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WICHTIGE MITTEILUNG 



Internationales Anmeldedatum (TagAMonaWahr) 
20.06.2003 



Anmelder 

BIONETHOS HOLDING GMBH et al. 



Prioritatsdatum (Tag/MonaWahr) 
20.06.2002 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mlt der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro 
zur Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 



3. 



Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts Qedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 
30 Monaten ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen 
(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe 
auch die durch das Internationale Buro im Formblatt PCT/lB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. 
Es ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten 
Amtern direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maRgebenden Fristen und Erfordernissen. der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. - , ... . 

Der Anmelder wird auf Artikel 33(5) hingewiesen, in welchem erklart wird, daB die Kriterien fur Neuheit 
erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieben werden nur 
fur die Internationale vorlaufige Prufung Bedeutung haben, und daB "jeder Vertragsstaat (...) fur die 
Entscheidung uber die Patentfahigkeit der beanspruchten Erfindung in diesem Staat zusatzliche Oder 
abweichende Merkmale aufstellen" kann (siehe auch Artikel 27(5)). Solche zusatzlichen Merkmale konnen 
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordernisse fur die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit 
und Stutzung der Anspruche betreffen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 
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Europaisches Patentamt - 
D-10958 Berlin 
Tel. +49 30 25901 - 0 
Fax: +49 30 25901 - 840 



Gitschiner Str. 103 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Geier, A 

Tel. +49 30 25901-706 
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WEITERES VORGEHEN slehe Mittei| ung Qberdie Ubersendung des internationalen 

voriaufigeh Prufungsberichts (Formblatt PCT/1PEAA16) 


Internationales Aktenzeichen j 
PCT>€P 03/06509 


Internationales Anmeldedatum (Tag/MonaWahr) 
20.06.2003 


Prioritatsdatum (TagA/tonat/Jahr) 
20.06.2002 


Internationale Patentklasslfikation (IPK) Oder nationale Klassifikatlon und IPK 
C12N5/00 


Anmelder 

BIONETHOS HOLDING GMBH etal. 



1. 



Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragten Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



13 AufBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/bder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, undybder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum 



Diese Anlagen umfassen insgesamt 8 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I 13 Grundlage des Bescheids 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2 a)ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

•Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung "..,>.-. ,• 



II 


□ 


III 


la 


IV 


□ 


V 


is 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
19.01.2004 


— _ 1 

Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

16.11.2004 


Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

— Europaisches Patentamt - Gitschiner Str. 103 

JJft D-10958 Berlin 
£0) Tel. +49 30 25901 - 0 
^ Fax: +49 30 25901 - 840 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Alconada Rodriguez, ! \ 

Tel. +49 30 25901-326 V*.^.^ 
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!. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anme/deamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geiten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 



Beschreibung, Seiten 

1-22 in der ursprunglich eingereichten Fassung 



Anspruche, Nr. 

1 -34 eingegangen am 08.09.2004 mit Schreiben vom 06.09.2004 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche einqereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/bder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
.-Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 
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6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung,' 
IS Anspruche Nr. 1-34 (in part) 

Begrundung: 

□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
n'achstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 

Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. 1-34 (in part) sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt 
werden konnte (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnyolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der 
Nukleotid- und/bder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften 
vorgeschriebenen Standard entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die compute rlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-6,11,12,14-18,21-25,27,28,29,31,33,34 

Nein: Anspruche 7-10,13,19,20,26,30,32 ■ • 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche - 

Nein: Anspruche 1-34 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-34 

Nein: Anspruche: - 

2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt III 

1 Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit. 

1.1 Die Anspruche werden nicht, wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, durch die Be- 
schreibung gestutzt, da ihr Umfang uber den durch die Beschreibung und die 
Zeichnungen gerechtfertigten Umfang hinausgeht. Die Anspruche beziehen sich auf 
eine groRe Anzahl moglicher Kombinationen von Wachstumsfaktoren, wohingegen 
die Anmeldung Stutze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT und 
Offenbarung im Sinne von Art. 6 PCT nur fur eine begrenzte Zahl solcher 
Kombinationen liefert, namlich, Zusammensetzungen bestehend aus Thombopoietin 
(TPO), Erythropoietin (EPO) und/oder Wachstumshormon (GH). 

2 Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser 
Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: ASAKAWA.K ET AL.: 'HUMAN GROWTH HORMONE STIMULATES LIVER 

REGENERATION IN RATS', Journal of Endocrinilogical Investigation, 1989, Bd. 
12, Nr. 5, Seiten 343-347. 

D2: WO 96 27657 A (MASSACHUSETTS INST TECHNOLOGY) 12. September 
1996(1996-09-12) 

D3: WO 01 48153 A (CHILDRENS MEDICAL CENTER) 5. Juli 2001 (2001-07-05) 
D4: WO 90 1 0647 A (UNI V CALIFORNIA) 20. September 1 990 (1 990-09-20) 
D5: US-A-5 91 9 702 (PURCHIO ANTHONY F ET AL) 6. Juli 1 999 (1 999-07-06) 
D6: RATAJCZAK J ET AL: 'IMPROVED SERUM FREE SYSTEM FOR CLONING 
HUMAN PURE ERYTHROID COLONIES. THE ROLE OF DIFFERENT 
GROWTH FACTORS AND CYTOKINES ON BFU-E FORMATION BY THE 
BONE MARROW AND CORD BLOOD CD34+ CELLS' FOLIA HISTOCHEMICA 
ET CYTOBIOLOGICA, VESALIUS UNIVERSITY MEDICAL PUBLISHER, 
KRAKOW,, PL, Bd. 36, Nr. 2, 1998, Seiten 55-60, XP000886615 ISSN: 0239- 
8508 
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2.1 Dokument D1 beschreibt die Verwendung von GH zur Herstellung einer Preparation 
zur Forderung der Leberregeneration (siehe Tebelle 1). In Anbetracht der Lehre in 
D1 , wird dem Fachmann die Verwendung von GH zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung aller Arten von Lebererkrankungen nahegelegt. Daher 
beruht der Gegenstand der Anspruche 1-5 auf keine erfinderischen Tatigkeit. Die 
Verwendung gemaB Anspruch 6, wobei eine mit GH beschichtete Tragerstruktur 
eingesetzt wird, kann auch nicht als erfinderisch betrachtet werden, denn die 
Verwendung von mit Wachstumfaktoren beschichteten Tragerstrukturen wurde schon 
im Stand der Technik offenbart (siehe D2) und daher wird der Fachamn als ubliche 
Alternative betrachten, die Einsetzung der aus D2 bekannten Tragerstrukturen, die 
mit GH beschichtet sind, zur Forderung der Leberregeneration, als ubliche Alternative 
-betrachten. 

2.2 Dokument D2 beschreibt Zusammensetzungen, die aus einer mit 
Wachstumsfaktoren (insbesondere EPO, TGFbeta und PDGF) beschichteten 
Tragerstruktur bestehen (siehe Seite 5, Zeile 5 bis Seite 1 1 , Zeile 2 und Seite 10, 
Zeile20 bis Seite 11, Zeile 2, Seite 12, Zeile 25 bis Seite 13, Zeile 4). Die 
Zusammensetzungen konnen fur in vivo sowie fur in vitro Ze\\- und Gewebekultur 
verwendet werden (siehe Seite 3, Zeilen 25-28, Seite 14, Zeilen 18-20 und Seite 15, 
Zeile 1 bis Seite 20, Zeile 8) und sind besonders geeignet zur Forderung des 
Wachstums von Leberzellen (siehe Beispiel 1). Die in D2 beschriebenen 
Zusammensetzungen konnen mindestens einen Wachstumsfaktor aus jeder Gruppe 
von Wachstumsfaktoren wie in den Anspruchen 8-1 1 aufgelistet (EPO aus der 
Gruppe in Anspruch 1 , TGFbeta aus der Gruppe in Anspruch 2 und PDGF aus der 
Gruppe in Anspruch 3) enthalten. Da die Wachstumsfaktoren entweder alleine oder 
in Kombination benutzt werden konnen (siehe Seite 12, Zeile 25-27), nimmt die 
Lehre aus D2 die Neuheit der Verfahren zur in vitro Regeneration von Leberzellen 
vorweg, wobei EPO (Anspruche 7 und 8), EPO und TGF beta (Anspriiche 7 und 9) 
oder EPO, TGF beta und PDGF (Anspruche 7 und 10) eingesetzt worden sind. Das 
Dokument r>immt auch die Neuheit der biologischen Matrix enthaltend die 
Wachstumsfaktoren (Anspruch 20) vorweg, sowie die des Verfahrens zur 
Herstellung einer Biologische Matrix (Anspruch 26), die der Vorrichtung zur 
Durchfuhrung des Verfahrens gemaB Anspruch 1 (Anspruch 30) und die der 
Verwendung der Wachstumsfaktoren zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
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Behandlung der Regeneration von Geweben (Anspruch 32). 

2.3 Alle anderen Ausfuhrungsformen der Erfindung, die in den abhangigen Anspruchen 
erwahnt sind, beziehen sich auf einfache Variationen der Verfahren und 
Vorrichtungen der unabhangigen Anspruche, deren Bereitstellung nur allgemeine 
Kenntnis und routinmassige Laborprozeduren erfordert. Deswegen beruht der 
Gegenstand der Anspruche 1-6, 12-19, 21-25, 27-29, 31, 33 und 34 nicht auf einer 
erfinderischen Tatigkeit im Sinne von Artikel 33(3) PCT. Die Anspruche konnten nur 
akzeptiert werden, wenn sie sich auf einen unabhangigen Anspruch beziehen, der 
neu und erfinderisch ist. Das Verfahren zur Vermehrung von Zellen in Anwesenheit 
von Endothelzellen (Anspruch 4) kann auch nicht als erfinderisch betrachtet werden, 
da dem Fachmann aus dem Dokument D3 bekannt ist, daft Endothelzellen auf eine 

' Tragerstruktur gesiedelt werden konnen, um die Vermehrung anderer Zellen zu 
unterstutzen. Daher wird der Fachmann die Aufnahme der Endothelzellen in das 
Verfahren von D2 aufnehmen, was zum Gegenstand des Anspruchs 11 fuhren wird. 

2.4 D4 beschreibt ein Verfahren zur Forderung des Wachstums von Nervenzellen, wobei 
Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF) an Nitrocellulosepapier oder an einer Prothese 
adsorbiert wird (siehe Seite 7, Zeilen 8-11) und die CNTF-beschichtete Tragerstruktur 
ins Gehirn als Neuralbrucke implantiert wird (Seite 7, Zeilen 13-37). Das Dokument 
nimmt die Neuheit der Anspruche, die auf die biologische Matrix und ihre 
Verwendungen gerichtet sind, vorweg, insofern sie sich auf die Einsetzung eines 
einzigen Wachstumsfaktors (CNTF) beziehen (Anspruche 20, 26, 30 und 32). In 
Anbetracht der Offenbarung in D4, beruhen die von den Anspruche 8, 21 , 26, 30 und 
32 abhangige Anspruche auf keine erfinderische Tatigkeit aus dem Grunde wie sie in 
Absatz 2.2 zusammengefaBt sind. 

2.5 D5 offenbart ein Verfahren zur Regenerierung von Kartilage, wobei Chondrozyten in 
einer mit Wachstumsfaktoren-beschichteten 3D-Matrix gewachsen sind (Spalte 6, 
Zeile 43-59). Als Wachstumsfaktoren werden bevorzugt TGF-beta, IGF-I, IGF-II, GH 
oder BMP eingesetzt (siehe Spalte 3, Zeile 47 bis Spalte 5 y Zeile 44). Das Dokument 
nimmt die Neuheit der Anspruche, die auf die biologische Matrix und ihre 
Verwendungen gerichtet sind, vorweg, insofern als sie sich auf die Einsetzung eines 
einziges Wachstumsfaktors (GH) beziehen (Anspruche 20, 26, 30 und 32). In 
Anbetracht der Offenbarung in D4, beruhen die von den Anspruche 20, 26, 30 und 32 
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abhangige Anspruche auf keine erfinderische Tatigkeit aus dem Grunde wie sie in 
Absatz 2.2 zusammengefaf3t sind. 

2.6 D6 stellt ein Verfahren zur Forderung des Wachstums vom erythroide Vorlauferzellen 
aus Knochenmark oder von CD34+ Zellen aus Nabelschnurblut dar, wobei die Zellen 
mit einer Zusammensetzung aus EPO und GM-CSF oder aus EPO und NGF 
stimuliert sind. Das Dokument nimmt die Neuheit der Anspruche vorweg, insofern als 
sie sich auf die Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens gemaB Anspruchs 1 
und 2 beziehen (Anspruch 30) und auf die Verwendung des Wachstumsfaktoren 
EPO zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behandlung der Regeneration von 

-Geweben gerichtet. D6 ist nicht neuheitschadlich fur die Anspruche, die sich auf die 
biologische Matrix oder auf das Verfahren zu ihrer Hersteilung beziehen. 

2.7 Ausserdem kann die gesamte Lehre der Anmeldung als nicht erfinderisch betrachtet 
werden, da es fraglich ist, ob die Erfindung durch den gesamten Anspruchsumfang 
ausfuhrbar ist. Anspruche 1-10 beziehen sich auf so viele Wachstumsfaktoren, da!3 
sie Hunderte von moglichen Wachstumfaktorkombinationen umfassen. Die 
Anmeldung zeigt lediglich die Ergebnisse fur eine unbestimmte Mischung aus TPO, 
EPO und/oder GH, was nicht als genugende Offenbarung gilt, urn alle moglichen 
Kombinationen als Losung zur gestellten Aufgabe zu akzeptieren. Die Beanstandung 
konnte nur ausgeraumt werden, wenn die Anspruche nur auf bestimmte 
Wachstumfaktorenkombinationen beschrankt wurden, wobei die Kombinationen eine 
unerwartete Wirkung zeigen sollten und von der ursprunglich eingereichtenen 
Anmeldung gestutz werden mussen. 



Anderer Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

2.8 Aus der Beschreibung (Beispiele 1-5) geht hervor, daB der Wachstumsprozess nur 
durch eine biologische Matrix lokal eingeleitet bzw. terminiert und strukturell gelenkt 
■ - -werden kann (Seite 8, Zei-le*20-22). Daher ist die Verwendung einer biologischen 
Matrix oder einer Tragerstruktur im Verfahren zur Zellvermehrung wesentlich fur die 
Definition der Erfindung (siehe auch Beispiele 1-4). Da der unabhangige Anspruche 
1 un 7 dieses Merkmal nicht enthalten, entsprechen sie nicht dem Erfordernis des 
Artikels 6 PCT in Verbindung mit Regel 6.3 b) PCT, daB jeder unabhangige 
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Anspruch alle technischen Merkmale enthalten muR, die fur die Definition der 
Erfindung wesentlich sind. 

2.9 Der abhangige Anspruch 1 6 betrifft unterschiedliche Ausfuhrungformen der 
biologische Matrix. Der Anspruch hangt nicht nur von den Anspriiche ab, die sich 
auf Verfahren beziehen, bei denen der Wachstumsprozess der Zellen durch eine 
biologische Matrix eingeleitet sind, sondern auch von Anspruchen, in denen weder 
die Matrix noch Tragerstruktur erwahnt sind. Dies ergibt einen Mangel an Klarheit, da 
ein abhangiger Anspruch nicht ein Merkmal definieren kann, das im unabhangigen 
Anspruch abwesend ist. 

2.10 Das kennzeichnendene Merkmal im Anspruch 5 befindet schon im kennzeichnende 
•Teil des unabhangigen Anspruchs. 
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Neue Patentanspruche 



2. 



3. 



4. 



5. 



6. 



Verwendung von EPO, TPO oder GH oder Derivaten davon zur 
Herstellung eines Medikaments zur Behandlung chronischen oder 
akuter Lebererkrankungen, insbesondere Hepatitis, Zirrhose oder 
Fibrose. 

Verwendung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine 
Regeneration des Leberparenchyms. 

Verwendung nach einem der Ansprtiche 1 oder 2, gekennzeichnet 
durch eine Resektion oder Teilresektion der Leber. 

Verwendung nach einem der vorherigen Ansprtiche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die behandelte Leber im Vergleich zur 
unbehandelten Leber ein signifikantes strukturelles Wachstum zeigt. 

Verwendung nach einem der vorherigen Ansprtiche, gekennzeichnet 
durch eine systemische oder eine topische Verabreichung des EPO, 
TPO, GH oder Derivats davon. 

Verwendung nach einem der vorherigen Ansprtiche, gekennzeichnet 
durch den Einsatz einer lokalen Tragerstruktur zur Leitung, 
Terminierung oder Strukturierung des strukturellen Wachstums. 

Verfahren zur in vitro Regeneration umfassend folgende Schritte: 
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Bereitstellen eihes Lebersektats in vitro, 

Induktion eines signifikanten strukturellen Wachstums des 
Sektats gegenuber einem unbehandelten Sektat (Kontrolle) durch 
das Verabreichen von EPO, TPO, GH oder Derivaten davon auf 
die LeberresektionsflSche; 

und ggf. Verwendung des behandelten Sektats zur Behandlung 
von Lebererkrankungen. 



RM002034.RTF 
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Patentanspruche 

X. Verfahren £ur Vermehrung und DifFerenzierung von Zellen in vitro, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Wachstumsprozess der Zellen durch den Einsatz der 
5 Wachstumsfaktoren Thrombopoietin (TPO) und/oder Erythropoietin (EPO), 

und/oder Wachstumshormon (GH), insbesondere "Human Growth Hormone" 
(HGH), und/oder Somatostatin und/oder "Leukemia Inhibitory Factor" (LIF) 
und/oder ?, Ciliary Neurotropic Factor" (CNTF) eingeleitet bzw. terminiert und 
strukturell gelenkt wird. 

10 8 

^Z. Verfahren nach Anspruch^ : dadurch gekennzeichnet, dass als Wachstums- 
^ faktor zusatzlich "Transforming Growth Factor beta" (TGF beta), Prostaglan- 
dine, Granulozyten-Makrophagen-stimulierender Faktor (GM-CSF), "Growth 
Hormone Releasing Hormone" (GHRH), "Thyrotropin-releasirig Homone" 
15 (TRH), "Gonadotropin-releasing Hormone" (GnRH), "Corticotropin-releasing 

Hormone" (CRH), Dopamin, "Antidiuretic Hormon" (ADH), Oxytocin, Pro- 
lactin, Adrenocorticotropin, beta-Celltropin, Lutrotropin und/oder Vasopres- 
sin eingesetzt wird. 

20 /stf. Verfahren nach Ansprucl^f oder 2f dadurch gekennzeichnet, dass zusatzlich 
ytO e i n oder mehrere Nervenregenerationsfaktoren, vorzugsweise "nerve growth 
factor" (NGF) und/oder ein oder mehrere GefHBregenerationsfaktoren, vor^ 
zugsweise "Vascular Endothelial Growth Factor" (VEGF) und/oder "Plateled 
Derived Growth Factor" (PDGF), eingesetzt werden, 

. $ -AO 

>fc Verfahren nach mindestens einem der Ansprilche ^bi&^r, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass das Verfahren in Anwesenheit von Endothelzellen durchge- 

ftihrtwird 
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/5. Verfahren nach mindestens einem der AnsprucheJ^is>r dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wachstumsprozess der Zellen lokal eingeleitet bzw. termi- 
niert und strukturell gelenkt wird. 

Verfahren nach Anspruch^Tdadurch gekennzeichnet, dass der Wachstums- 
prozess der Zellen durch eine biologische Matrix oder durch eine TrSger- 
struktur lokal eingleitet bzw. terminiert und strukturell gelenkt wird. 

Verfahren nach Anspruch,C dadurch gekennzeichnet, dass die biologische 
Matrix oder Tragerstruktur mit einem der genannten Wachstumsfaktoren oder 
mit einer Kombination der genannten Wachstumsfaktoren als Mischung oder 
sequenziell behandelt wird. 

lX- Verfahren nach Anspruc^bder/, dadurch gekennzeichnet, dass als biologi- 
sche Matrix oder als Tragerstruktur ein Lnplantat, ein Transplantat und/oder 
ein Tragermaterial zum Wachstum von Zellen verwendet wird. 

X Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche^bis jf, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die biologische Matrix oder Tragerstruktur mit Zellen, vor- 
zugsweise gewebespezifischen Zellen, Vorlauferzellen, Knochenmarks- 
zellen, peripheres Blut, Fettgewebe uhd/oder Fasergewebe* vorbesiedelt oder 
fur die in vivo Besiedelung bzw. das induktive Remodelling in vitro bereits 
vorbereitet wurde. 

Verfahren nach mindestens einem der Anspruche >9^ dadurch gekennzeich- 
net dass als Zellen. adulte Progenitorzellen und/oder gewebespezifische Zel- 
len, vorzugsweise Osteoblasten, Fibroblasten, Hepatozyten und/oder glatte 
Muskelzellen eingesetzt werden. 

jA. Verfahren nach mindestens einem der Aiisprttche^M^zur lokal spezifischen 
und/oder gerichteten Vermehrung, strukturellem Wachstum und nachfolgen- 
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der Differenzierung adulter Zellen und/oder zur Regeneration von Knochen, 
Geweben und/oder endokriner Organe. 

Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche/^ his/, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass mittels einer geeigneten Vorrichtung die sich gegebenenfalls 
wahrend des Wachstumsprozesses bildenden Zellaggregate zerkleinert und 
gegebenenfalls eingekapselt und gegebenenfalls eingefroren werden. 

ft. Biologische Matrix oder Tragerstruktur enthaltend mindestens eirien der 
Wachstumsfaktoren TPO, EPO, GH, insbesondere HGH, Somatostatin, LIF 
und/oder CNTF. \_ 

JA- Biologische Matrix oder Tragerstruktur nach Anspruch ^5 enthaltend zusStz- 
lich mindestens einen der Wachstumsfaktoren TGF beta, Prostaglandin, 
15 GM-CSF, GHRH, TRH, GnRH, CRH, Dopamin, ADH, Oxytocin, Prolactin, 

Adrenocorticotropin, beta-Celltropin, Lutrotropin und/oder Vasopressin und 
gegebenenfalls zusfitzlich einen oder mehrere Nervenregenerationsfaktoren, 
vorzugsweise NGF. und/oder einen oder mehrere Gefaflregenerationsfaktoren, 
vorzugsweise VEGF und/oder PDGF. 

22, -fro ?/\ 

y>. Biologische Matrix oder Tragerstruktur nach Anspruch^ oder>< dadurch 

gekennzeichnet, dass die biologische Matrix oder Tragerstruktur ein Implan- 
tat, ein Transplantat und/oder ein Tragermaterial zum Wachstum von Zellen 
ist. 

}6. Biologische Matrix oder Tragerstruktur nach einem der Anspriiche hTbis^ 
dadurch gekennzeichnet, dass die biologische Matrix oder Tragerstruktur ein 
Stent, ein Patch, ein Katheter, eine Haut, ein Hydrogel, ein Knochenersatzma- 
terial, ein allogenes, autologes oder xenogenes, azellularisiertes oder nicht- 
azellularisiertes Gewebe, ein synthetisches Gewebe, ein Feeder-Layer oder 
ein FlieB ist. 



:o 
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>7. Biologische Matrix oder Tragerstruktur nach einem der Anspriiche^ bis Jj6r 
dadurch gekennzeichnet, dass die biologische Matrix oder Tragerstruktur mit 
Zellen, vorzugsweise gewebespezifischen Zellen, Vorlauferzellen, Knochen- 
5 markszellen, peripheres Blut, Fettgewebe und/oder Fasergewebe, vorbesiedelt 

ist. . 

}p. Biologische Matrix oder Tragerstruktur nach einem der Ansprilche>< bis ¥?, 
dadurch gekennzeichnet, dass die biologische Matrix oder Tragerstruktur mit 
10 einer biodegradablen (Bio)polymerschicht enthaltend mindestens einen der 

genannten Wachstumsfaktoren beschichtet ist. 

i 

Verfahren zur Herstellung einer bio^o^schenJrfatrix oder Tragerstruktur nach 
mindestens einem der AnsprQche j^bis >8, dadurch gekennzeichnet, dass ei- 
15 ne gegebenenfalls aktivierte biologische Matrix oder Tragerstruktur mit min- 

destens einem der Wachstumsfaktoren TPO, EPO, GH, insbesondere HGH, 
Somatostatin, LIF und/oder CNTF beschichtet wird. 

7p. Verfahren nach Anspruch )#, dadurch gekennzeichnet, dass die genannte 
20 Matrix oder Tragerstruktur mit zusStzlich mindestens einem der Wachstums- 

faktoren TGF beta, Prostaglandin, GM-CSF, GHRH, TRH, GnRH, CRH, 
Dopamin, ADH, Oxytocin, Prolactin, Adrenocorticotropin, beta-Celltropin, 
Lutrotropin und/oder Vasopressin und gegebenenfalls zusatzhch mit einem 
oder mehreren Nervenregenerationsfaktoren, vorzugsweise NGF und/oder ei- 
25 nen oder mehreren GefMBregenerations-faktoren, vorzugsweise VEGF 

und/oder PDGF beschichtet wird. 

Jfl. Verfahren nach Anspruch^oder ,20; dadurch gekennzeichnet, dass die Akti- 
vierung der biologischen Matrix oder Tragerstruktur mittels Plasmaionisation 
30. oder Laseraktivierung erfolgt. 

'• -1 ' 
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2% u is 

2Z. Verfahren nach mindestens einem der Ansprttche ^J&bisZf, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die genannte biologische Matrix oder Tr&gerstmktur in vitro 
mit Zellen, vorzugsweise gewebespezifischen Zellen, Vorlauferzellen, Kno- 
chenmarkszellen, peripheres Blut, Fettgewebe und/oder Fasergewebe, vorbe- 
siedeltwird 

30 

^23\ Vorrichtung zur Dm-chfUhning eines Verfahrens gemSB mindestens einem der 
Anspruchejf bis^Tund jfrhis^z. 

U • jo ■' 

Jfc Vorrichtung nach Anspruch^23, dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrich- 
tung ein perfundierter Bioreaktor, vorzugsweise in Form eines geschlossenen 
Systems ist 1 



Verwendung der Wachstumsfaktoren TPO und/oder EPO und/oder GH 
und/oder Somatostatin und/oder LIF und/oder CNTF zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung der Regeneration von Knochen, Knorpel, Ge- 
weben und/oder endokriner Organe, insbesondere von Herzmuskel,: Henz- 
klappen, Venenklappen, Arterienklappen, Haut, GefaBen, Aorten, Sehnen, 
Cornea, Knorpel, Knochen, Tracea, Nerven, Miniskus, Diskus intervertebral 
lis, Leber, Darmepithels, Ureteren, Urethra oder Bias en, bzw. zur Behandlung 
von Degenerationserkrankungen und/oder zur Untersttttzung des Wundhei- 
lungsprozesses, insbesondere bei Morbus. Crohn, Colitis Ulcerosa und/oder 
im Bereich Haut, vorzugsweise bei diabetischer Ulzera oder Gingiva 
und/oder zur Behandlung von Lebererkrankungen, insbesondere von Leber- 
zirrhose, Hepatitis, akuten oder chronischen Leberversagen und/oder Wund- 
heilung im Muskelbereich nach Sportverletzungen, Muskelerkrankungen, 
Knochenverletzungen, WeicHteilverletzungen und/oder zur. Verbesserung der . 
Wundheilung und Geweberegeheration z.B. nach Operationen, akuten und 
chronischen Erkrankungen und/oder ischSmischen Herzmuskelerkrankungen 
zur Anregung der Gefefineubildung und Regeneration und/oder IschSmien 
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nach Verletzungen und Trauma und/oder Regeneration von Gewebeh im An- 
schluss an eine Gewebeverletzung. 

Verwendung riach Anspruch^T dadurch gekennzeichnet, dass als Wachs- 
tumsfaktor zusatzlich "Transforming Growth Factor beta" (TGF beta), 
Prostaglandin^ Granulozyten-Makrophagen-stimulierender Faktor (GM- 
CSF), "Growth Hormone Releasing Hormone" (GHRH), "Thyrotropin- 
releasing Homone" ; (TRH), "Gonadotropin-releasing Hormone" (GnRH), 
"Corticotropin-releasing Hormone" (CRHj, Dopamin, "Antidiuretic Hormon" 
(ADH), Oxytocin, Prolactin, Adrenocorticotropic beta-Oelltropiri, Lutro tro- 
pin und/oder Vasopressin verwendet wird. 



3Z 

Verwendung nach Anspruch^ oder 20, dadurch gekennzeichnet, dass zu- 
satzlich ein oder mehrere Nervenregenerationsfaktoren, vorzugsweise "nerve 
growth factor" (NGF) und/oder ein oder mehrere GefaBregenerationsfaktoren, 
vorzugsweise "Vascular Endothelial Growth Factor" (VEGF) und/oder "Pla- 
teled Derived Growth Factor" (PDGF), verwendet werden. 
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